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PANTOPRAZOL ENTHALTENDE ORALE DARREICHUNGSFORMEN 



Stand der Techni k 



in der europaischen Patentanmeldung EP-A-244 380 werden orale Darreichuncf 
men fur saurelabile Wirkstoffe aus der Klasse der H + /K + atp D * rreiChun 9 sfor - 
^^-^^H-benzi^ 

Zwischensch.ht und eine .agensa.tresistente , U 3ere Scnic a , ^ 
europ.,schen Patentan.eldung EP-A-247 983 werden die in der EP-A 244 38 o 
barten Formul ierungen 1m Zusamenhang m it dem H + /K + ATP J h « 
schrieben und beansprucht. ' -ATPase-He^er Omeprazol be 

Bei den in den europaischen Patentanmeldungen EP-A-244 380 und EP-A-247 983 b. 

r ub ^ 

l.tat nussen jedoch sowohl bei der Herstellung als auch bei der k 
st^te Sedingungen eingebalten „erde„, die Jt einer op" a 2" 
Fonnul,erung und einer problemlosen Vorratshaltung „ U r schlecht JZlT 

at be, der Ugerung ist es wesentiich, daG der Wassergenalt der den W 

I"" T 7 °*™^ f °™ <-9ensaftre istent ube ge e 

KiPSe,n und Pe "^> "«*19 ^talte. »ird und be.orzugt hHebr 
a.s 1,5 Ge„.-% betragt. OemzufCge sind Endverpackungen .it in Hartal «• 
se,n abge«nten »a,ensa f tresistent aberzogenen PeUets *\ z ' £ e T 

d a H l" ««• ^tinebul.en so Lt enk n 

daG der «assergeha,t in den PeHets 1,5 Gew.-* nicht uberschreitet'! 

tlel^ Tr"" 8 V °" Pe " etk — •» "abn itatsgrunden niedrig zu 
de Wassergenalt bewirkt nun, daG die fur die Pelletkernherstellung zu ex - 
rende Masse nicht ausreichend plastisch ist, m das Extrudat ansc, eGe u 
sphanschen Partikem runden zu konnen. Es entstenen ,ie. m ehr zyiind 1 1 
per d e be, den anscb, ieBenden Coating-Scbritten an den Enden wen"ger d^cke 
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Dje aufgezeigten Stabi 1 i tatsprobl eme treten auch auf, wenn man versucht, den 
H /K -ATPase-Hemmer Pantoprazol (prop. INN fur die Verbindung 5-(Di f luormeth- 
oxy)-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridy1)niethylsulfinyl]-lH-ben2imidazol) so zu formu- 
lieren, wie dies in den europaischen Patentanmeldungen EP-A-244 380 und 
EP-A-247-983 beschrieben ist. 



Beschreibung der Erfindung 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, da6 beim Verzicht auf bestimmte, als 
Tablettenhilfsstoffe haufig verwendete Fullstoffe und Bindemittel, wie sie fur 
die Herstellung der Pellet- bzw. Tabl ettenkerne in den europaischen Patentan-' 
meldungen EP-A-244 380 und EP-A-247 983 angegeben sind, die geschi 1 derten Sta- 
bi 1 i tatsprobl eme nicht auftreten. Diese Fullstoffe bzw. Bindemittel sind insbe- 
sondere Lactose, mi krokri stal 1 i ne Zellulose und Hydroxypropyl zel 1 ul ose . 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein den Wirkstoff Pantoprazol enthal tendes , 
oral zu appl izierendes, magensaf tresi stentes ^rzneimi ttel in Pellet- oder 
Tablettenform, das aus einem basisch reagierenden Pellet- oder Tablettenkern, 
einer oder mehreren inerten, wasserlosl ichen Zwischenschicht (en) und einer ma- 
gensaftresistenten auBeren Schicht besteht, und das dadurch gekennzeichnet ist, 
daB der Kern neben Pantoprazol bzw. neben einem Pantoprazol -Sal z als Bindemit- 
tel Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcel lulose und gewunschten- 
falls zusatzlich als inerten Fullstoff Mannit enthalt. 

Fur eine basische Reaktion des Pellet- oder Tabl ettenkernes wird diesem - so- 
fern die gewunschte Erhdhung des pH-Wertes nicht . bereits durch Verwendung des 
Wirkstoff-Salzes erzielt wird - eine anorganische Base beigemischt. Hier seien 
beispielsweise die pharmakologisch vertragl ichen Alkali-, Erdalkali- oder Erd- 
metallsalze schwacher Sauren sowie die pharmakologisch vertragl ichen Hydroxide 
und Oxide von Erdalkali- und Erdmetallen genannt. Als beispielhaft hervorzuhe- 
bende Base sei Natri umcarbonat genannt. 

Neben Fullstoff und Bindemittel kommen bei der Tabl ettenkernherstel 1 ung noch 
weitere Hilfsstoffe, insbesondere Gleit- und Trennmittel sowie Tabletten- 
Sprengmittel zum Einsatz. 
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Als Gleit- und Trennmittel seien beispielsweise Calciumsalze hdherer Fettsau- 
ren, wie z.B. Calci umstearat genannt. 

Als Tabl etten-Sprengmittel Icommen insbesondere chemisch indifferente Mittel in- 
frage. Als bevorzugtes Tabl etten-Sprengmittel sei (quer) vernetztes Polyvinyl- 
pyrrol idon (z.B. Crospovidone) genannt. 

Beziiglich der auf den Pellet- bzw. Tablettenkern aufzubringenden wasserlosli- 
chen Zwischenschicht(en) wird auf solche wasserldsl ichen Schichten verwiesen, 
wie sie iiblicherweise vor der Aufbringung magensaftresi stenter Schichten ver- 
wendet werden, oder wie sie z.B. in der DE-OS 39 01 151 beschrieben sind. Als 
fur die Zwischenschicht verwendbare Fi lmpolymere seien beispielsweise Hydroxy- 
propylmethylcellulose und/oder Polyvi nyl pyrrol idon genannt, denen gewunschten- 
falls noch Weichmacher (wie etwa Propylenglykol) und/oder weitere Zusatz- und 
Hilfsstoffe (z.B. Puffer, Basen oder Pigmente) beigefugt werden kdnnen. 

Welche magensaftresi stenten auBeren Schichten verwendet werden kdnnen, ist dem 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens bekannt. Vortei lhafterweise werden (zur 
Vermeidung organischer Ldsungsmittel und da der erf i ndungsgemaBe Kern nicht die 
aus dem Stand der Technik bekannte Wasserempfindl ichkei t aufweist) waBrige Dis- 
persionen geeigneter magensaftresi stenter Polymere, wie beispielsweise ein Me- 
thacrylsaure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat, gewiinschtenfal 1 s unter 
Zusatz eines Weichmachers (z.B. Triethylacetat) verwendet. 

Der Wirkstoff Pantoprazol ist bekannt aus dem europaischen Patent 166 287. Als 
Salze des Pantoprazols seien die im europaischen Patent 166 287 genannten Salze 
beispielhaft erwahnt; Ein bevorzugtes Salz ist das Natriumsalz. 

Die Verwendung von Mannit als alleinigem Fullstoff fur Tabletten erfordert ein 
geeignetes Bindemittel, das dem Kern eine ausreichende Harte verleihen muB. Bei 
dem fur die Kern-Herstell ung als Bindemittel verwendeten Polyvinyl pyrrol idon 
handelt es sich insbesondere urn ein Produkt mit hoherem Molekulargewicht (ca 
300.000 bis 400.000). Als bevorzugtes Polyvinylpyrrol idon sei PVP 90 (Moleku- 
largewicht ca. 360.000) genannt. 
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Die erf indungsgemaBe orale Darreichungsform zeichnet sich gegenuber den aus dem 
Stand der Technik bekannten Darreichungsformen fur andere H /K -ATPase-Hemmer 
mit, Pyridylmethylsulfinyl-lH-benzimidazol-Struktur insbesondere dadurch aus, 
daB ein Liber 1,5 Gew.-% hinausgehender Wassergehalt im Tablettenkern nicht zu 
einer Verfarbung (Zersetzung) des Wirkstoffes fuhrt. So werden auch bei einer 
hoheren Restfeuchte im Granulat (von z.B. 5 bis 8 Gew.-%) stabile Tabletten er- 
hal ten. 

Pellets konnen durch Auftragen einer Vori sol ierung auf Saccharose-Starterpel - 
lets und anschl ieBendes Auftragen einer 30 %igen i sopropanol i schen Wirkstofflo- 
sung mit Hydroxymethyl propyl eel lulose als Binder erhalten werden. 

Der Auftrag der Isol ierschicht kann analog zu den Tabletten auch unter Verwen- 
dung entsprechender Fertigdi spersionen (z.B. Opadry) erfolgen. Der magensaftre- 
sistente Uberzug erfolgt analog zu der Vorgehenswei se bei Tabletten. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfin- 
dungsgemaBen Arzneimi ttel in Pellet- Oder Tablettenform, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daB man den erfindungsgemaBen Kern herstellt, mit einer oder meh- 
reren inerten wasserlosl ichen Zwi schenschichten umgibt und eine magensaftresi - 
stente auBere Schicht auftragt. 

Die folgenden Formul ierungsbeispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie 
einzuschranken. 
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Beispiele 

1.- Tabletten 

I . Tablettenkern 

a) Pantoprazol-Na-Sesquihydrat ,c , 

u \ m j. * 45,1 mg 

b) Natnumcarbonat 

cj Manmt y 

/nr.. 42,7 mg 

<U Crospovidone 

e) PVP 90 (Povidone) 50,0 m9 

t; Calciumstearat 

3,2 mg 



155,0 mg 



a) wird mit einem Teil von b} r\ ,mH a\ 

auf einer geeigneten Tabled™. h - zugesetzt und das Granulat 

scciyncLen 'aDiettenmaschine verpreQt. 



II. Vorisolierung (Zwischenschicht) 

g) HPMC 2910, 3cps 

h) p V p 25 15 ' 83 mg 

i) Titandioxid °' 32 mg 
n idc- • °' 28 n>g 

LB ETsenoxid-gelb 100 E 172 0 025 

k) Propylenglykol ' m9 

3,54 mg 

20,00 mg 

175,00 mg 



Gesamtgewicht pro vorisol iertem Kern 
9) 



9 wird in Wasser gelost und h) zugegeben und ebenfalls gelost (A) i) und 
werden B ,t eme. geeigneten Ruhrer in Wasser suspendiert (1)1 h o j) 

Qeeianeten Gprii* mt+ c • au 'ciLenKerne in einem 

werden """^ ausrei ^" d - ScMcttdicke uber zoge „ 
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III. Magensaftresi stenter Uberzug 

1) Eudragit" L 30 D 13,64 mg 

m) Tri ethyl ci trat 1,36 mg 

15,00 mg 

Gesamtgewicht pro magensaftresistenter 

Filmtablette 190,00 mg 

1) wird mit Wasser verdunnt und m) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der 
Verarbei tung gesiebt. 

Auf die unter II. erhaltenen vori sol i erten Kerne wird III. in geeigneten Appa- 
raturen aufgespriiht. 



2. Pellets 



I . Starterpel lets 

a) Saccharose Pellets (0,7-0,85 mm) 950,0 g 

b) Hydroxypropylmethylcel lulose 50,0 g 

a) wird mit der waBrigen Losung von b) in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) 
bespriiht. 



II . Akti vpellets 

c) Pantoprazol -Na-Sesqui hydrat 403,0 g 

d) Hydroxypropylmethylcel lulose 40,3 g 

c) und d) werden nacheinander in 30 % Isopropanol gelost und auf 900 g der un- 
ter I. erhaltenen Starterpel lets in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) auf- 
gespriiht. 
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III. Von'solierung (Zwischenschicht) 

t r i^TVT 9t anal ° 9 ZU bei ' ^ Tabl6tten besch -^nen Vorgehenswe 
se im Kessel oder in der Wirbelschicht. yenenswe 



IV. Magensaftresistenter Uberzug 

se im Kessel oder in der Wirbelschicht. 9enensw ei 

AnschlieBend werden die Pallet-* in ie=>„.-„i.. 

aen aie Pellets in Kapseln geeigneter GroBe (z.B. 1) abgefullt 
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Patentanspruche 

1. Oral zu appl izierendes, mangensaftresi stentes Arzneimi ttel in Pellet- oder 
Tablettenform, bei dem die Pellets bzw. Tabletten aus 

einem Kern, in dem der Wirkstoff oder dessen physiologisch vertragl i ches 
Salz im Gemisch mit einem oder mehreren Bi ndemi ttel n , Fiillstoff en und ge- 
wunschtenfal 1 s anderen Tablettenhi 1 fsstoffen und gewiinschtenf al 1 s einer 
oder mehreren basisch reagierenden physiologisch vertragl ichen anorgani- 
schen Verbindungen vorliegt, 

einer oder mehreren diesen Kern umgebenden inerten, wasserl osl i chen Zwi- 
schenschichten und 

einer magensaftresi stenen auBeren Schicht bestehen, 

dadurch gekennzei chnet , daQ im Kern als Wirkstoff Pantoprazol , als Bindemittel 
Polyvi nyl pyrrol idpn und/oder Hydroxypropylmethylcel lulose und gewiinschtenfal 1 s 
als Fiillstoff Mannit verwendet wird. 

2. Arzneimi ttel nach Anspruch 1 in Tablettenform, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Bindemittel Polyvinylpyrrol idon und/oder Hydroxypropylmethyl eel 1 ul ose und 
als Fiillstoff Mannit verwendet wird. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 in Pelletform, dadurch gekennzeichnt , daB als 
Bindemittel Polyvinyl pyrrol idon und/oder Hydroxypropylmethylcel lulose verwendet 
wi rd. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
als physiologisch vertragl iches Wi rkstoffsalz Pantoprazol -Natri urn verwendet 
wi rd . 

5. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
als basisch reagierende, physiologisch vertragliche anorganische Verbindungen 
pharmakologisch vertragliche Alkali-, Erdalkali- oder Erdmetal Isalze schwacher 
Sauren oder pharmakologisch vertragliche Hydroxide oder Oxide von Erdalkali- 
oder Erdmetal 1 en verwendet werden. 
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6. Arzneinrittel nach Anspruch 1 oder 
als basisch reagierende, physiologisch 
Natn'umcarbonat verwendet wird. 



2 oder 3, dadurch gekennzei chnet. daB 
vertragliche anorganische Verbindunq 



